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1. Introduccion

Las emulsiones altamente concentradas
contienen una fraccion de fase dispersa superior
al 0,74 (empaquetamiento maximo de esferas
monodispersas) [1] y pueden utilizarse como
plantilla para la obtencién de sistemas micro-
nanoestructurados [2]. Los materiales porosos
poliméricos o espumas sdlidas, se pueden
preparar a partir de estas emulsiones y se
caracterizan por ser materiales sélidos de baja
densidad y elevado volumen de poro, con una
elevada superficie, tamafio de poro ajustable
y la posibilidad de incorporacién y posterior

liberacion de farmacos [3].

En este trabajo de investigacion se han obtenido
espumassolidas a partir de emulsiones altamente
concentradas en presencia de polimeros como
el poliestireno-divinilbenzeno (PS-DVB),
poliacrilamida (PAM), quitosano (QS) y acido
hialurdnico (HA). A los materiales obtenidos se
les ha incorporado ketoprofeno, hidrocloruro
de clindamicina o sulfato de salbutamol en
diferentes concentraciones y por distintos
métodos para la posible utilizaciéon de estos
materiales como vehiculos en formulaciones
farmacéuticas y/o cosméticas.
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2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Estireno (Merck), divinilbenceno (Merck),
acrilamida (Merck), bisacrilamida (Merck),
quitosano (Sigma-Aldrich), genipina (Challenge
Bioproducts Co.), acido hialurénico (Sigma-

Aldrich), BDDE (Sigma-Aldrich).

2.2. Preparacion de espumas solidas e incorporacion
de farmacos

Se prepararon emulsiones altamente
concentradas de fase externa acuosa (O/W) y
de fase externa oleosa (W/O). En las primeras
se incorporaron los monomeros (estireno y
divinilbenceno o acrilamida y bisacrilamida)
y en las segundas los polimeros (QS o HA), de
acuerdo con su solubilidad en la fase externa,
asi como los reticulantes. Una vez finalizadas las
reacciones de polimerizacién o la reticulacion,
se eliminaron los solventes y tensioactivos. A las
espumas solidas obtenidas se les incorporaron
los farmacos seleccionados. Para asegurar la
incorporacién homogénea del farmaco en los
materiales macroporosos, se sumergieron en
soluciones de agua/alcohol (1:1 p/p) conteniendo
un 2 %, 5 % o 10 % de ketoprofeno, clorhidrato
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de clindamicina o sulfato de salbutamol.
Posteriormente se procedid al secado de las
muestras a 50 °C durante 24 h y se cuantifico
la incorporacion de los farmacos a partir del
aumento de peso de las muestras.

2.3. Estudios de liberacion

Los experimentos de difusion se llevaron a cabo
en:

a. Bolsas de didlisis con PBS (pH=7,4) y con los
materiales meso/macroporosos impregnadas
de farmaco.

b. Equipo de disolucién (Vision® G2 Elite 8 ™,
Hanson Research) con células de inmersion
en vasos de vidrio termostatizados a 37 °C
(USP tipo 2).

c. Equipo de disolucién con cestillos perforados
(USP tipo 1).

El medio receptor fue PBS (pH=7,4). La cantidad
de farmaco difundido en funcién del tiempo se
determind por espectrofotometria UV o HPLC.
Todos los ensayos se realizaron por triplicado,
comparando con un blanco, y bajo condiciones
sink.

3. Resultados y Discusion

La impregnacioén es el punto critico del proceso
ya que depende del tamano de poro y forma de
la espuma solida, asi como de su peso.

Como se observa en la Figura 1, en las
espumas solidas de PS-DVB y QS la cantidad
de ketoprofeno y clindamicina incorporados
aumenta al aumentar la concentracion de la
solucion de impregnacion.

Se observo también un aumento del tiempo de
retencion del principio activo. en comparacion
con soluciones con la misma concentracién de
farmaco. Al comparar con formas farmacéuticas
solidas comercializadas, se observo que la
liberacién era notablemente mas lenta y
sostenida. Este aumento en el tiempo de
retencion no se ha observado con espumas
solidas de QS.
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Fig. 1. Incorporacion de farmacos a espumas solidas de
PS-DVD y QS.

Asimismo, se observo como el tiempo de
retencion difiere considerablemente en funciéon
del polimero utilizado, siendo mayor para las
espumas de PS-DVB y menor para las de HA
(figura 2).

Fig. 2. Porcentaje de ketoprofeno liberado a partir de los
distintos materiales porosos.

Los materiales poliméricos meso/ macroporosos
ensayados mostraron una menor retencion de
los farmacos hidréfilos, como la clindamicina
HCL

4. Conclusiones

La retencién de los farmacos por las espumas
solidas estudiados estd influenciada por la
estructura de la emulsion utilizada como
plantilla y que condiciona la estructura porosa,
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asi como por la composicion de los materiales Agradecimientos
porosos y su afinidad por los principios activos

. Ministerio de Ciencia e Innovacién (CTQ2016-80645-R),
incorporados.

Generalitat de Catalunya (2017SGR-1778) y Unidad
Asociada de I+D+i al CSIC: Nanotecnologia Farmacéutica.
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